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RESUMO: Este artigo de revisão avalia os principais aspectos clínicos e farmacológicos de um novo contraceptivo 
oral, contendo drospirenona como componente progestínico. Para alcançar esse propósito os principais estudos clínicos 
e farmacológicos publicados em revistas cientíﬁ cas internacionais nos últimos anos foram analisados e as principais 
informações em relação a esse novo contraceptivo foram selecionadas e incluídas neste artigo de revisão. Considerando 
que a combinação drospirenona (3000 µg) + etinilestradiol (30 µg) apresenta eﬁ cácia semelhante aos contraceptivos orais 
combinados tradicionais, com a vantagem de apresentar menor retenção de líquidos, poderíamos concluir que o emprego 
desse novo contaceptivo é relevante, particularmente em mulheres com predisposição à hipertensão, obesidade e síndrome 
pré-menstrual.
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PHARMACOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS OF A NEW ORAL CONTRACEPTIVE CONTAINING 
DROSPIRENONE AS PROGESTINIC COMPONENT
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ABSTRACT: This review assesses the major clinical and pharmacological aspects of a new oral contraceptive containing 
drospirenone as progestinic component. For that, the major pharmacological and clinical studies published in international 
scientiﬁ c periodicals in the last few years were analyzed and the main information about this new oral contraceptive were 
selected and included in this review. Drospirenone (3000 µg) + ethinylestradiol (30 µg) showed similar contraceptive efﬁ cacy 
compared with traditional hormonal contraceptives, with the advantage of lower liquid retention. Thus, we can conclude 
that oral contraceptives containing drospirenone could be considered an important option particularly in women with 
predisposition to hypertension, obesity and pre-menstrual syndrome.
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Introdução
 A contracepção hormonal pode ser alcançada 
com a associação estrógeno/progestágeno (contraceptivos 
combinados) ou do emprego isolado do progestágeno 
(SEIBERT et al., 2003).
 Os contraceptivos orais combinados (COCS) são 
classiﬁ cados de acordo com a quantidade de estrógeno 
presente em cada comprimido em: a) COCS de 1ª geração: 
com 50 µg ou mais de etinilestradiol (EE); b) COCS de 2ª 
geração: com 30 ou 35 µg de EE e c) COCS de 3ª geração: 
com 30 µg ou menos de EE (KEMMEREN et al., 2001).
 Em relação aos COCS de 3ª geração, não há consenso 
de que sejam mais seguros em relação aos de 2ª geração, pois 
apresentam o dobro de risco de fenômenos tromboembólicos 
em relação a estes. O excesso de risco foi demonstrado em 
uma metanálise por KEMMEREN et al. (2001). Apesar 
de o risco absoluto de trombose venosa profunda (TVP) e 
embolia pulmonar ser pequeno, o risco deve ser considerado 
na decisão de qual contraceptivo prescrever. A possibilidade 
de ocorrer TVP poderia ser compensada pela redução de 
risco de acidente vascular isquêmico e infarto agudo do 
miocárdio, o que não foi demonstrado quando se reduziu a 
dose de EE de 50 µg para 35 µg (SEIBERT et al., 2003). 
Assim, não parece haver indicação para que os compostos de 
3ª geração sejam tomados como fármacos de referência. 
 Uma abordagem, para reduzir os efeitos colaterais 
dos COCS e assim, aumentar a adesão da paciente, tem sido 
feita por meio do desenvolvimento de novos progestágenos, 
culminando com o desenvolvimento de um novo COCS, 
contendo a drospirenona (DRSP), cujo medicamento de 
referência no Brasil é o Yasmin® (MANSOUR, 2000). 
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Desenvolvimento
Efeito antimineralocorticóide da drospirenona
 Os mineralocorticóides atuam afetando o equilíbrio 
hidroeletrolítico ao promoverem retenção de sódio e água 
e aumento da excreção de potássio, e íons hidrogênio. Essa 
ação se faz ligando-se a receptores mineralocorticóides 
(RM) citoplasmáticos, com alta aﬁ nidade para a aldosterona 
nas células epiteliais na porção ﬁ nal do túbulo distal e no 
tubo coletor. Esse receptor é um membro da superfamília 
de receptores para hormônios esteróides, hormônios 
tireoidianos, vitamina D e retinóides. A aldosterona entra na 
célula epitelial pela membrana basolateral e liga-se aos RM, o 
complexo RM-aldosterona desloca-se para o núcleo, em que 
se liga a seqüências especíﬁ cas de DNA e, portanto, regula 
a expressão de múltiplos produtos genéticos, denominados 
proteínas induzidas pela aldosterona (PIA) (OELKERS, 
2004).
 Agentes como espironolactonas inibem de 
forma competitiva a ligação da aldosterona ao RM. 
Diferentemente do complexo RM-aldosterona, o complexo 
RM-espironolactona não é capaz de induzir a síntese de 
PIA. Como a espironolactona e outros agentes dessa classe 
bloqueiam os efeitos biológicos da aldosterona, esses agentes 
também são referidos como antagonistas da aldosterona. 
Os contraceptivos hormonais, de uma maneira geral, 
possuem discreta atividade mineralocorticóide, acarretando 
retenção de sódio e água, o que despertou interesse para o 
desenvolvimento de hormônios destituídos de atividade 
mineralocorticóide, porém mantendo as propriedades 
contraceptivas (BOSCHITSCH et al., 2000).
 Um caminho para alcançar essa possibilidade 
foi obtido ainda nos anos 50 com a observação de que 
algumas espironolactonas bloqueiam os efeitos dos 
mineralocorticóides, levando à síntese de antagonistas 
especíﬁ cos para o RM. Essa linha de pesquisa levou ao 
desenvolvimento da DRSP, um progestágeno sintético com 
perﬁ l semelhante ao da progesterona, com propriedade 
antimineralocorticóide e antiandrogênica (ELGER et 
al., 2003); porém destituída de atividade glicocorticóide 
(RUBIG, 2003). 
 A DRSP possui perﬁ l farmacológico único, 
particularmente, propriedade antimineralocorticóide leve, o 
que a torna semelhante à progesterona endógena. A DRSP 
foi desenvolvida, visando a reduzir os efeitos adversos de 
retenção de líquidos dos contraceptivos orais (OELKERS, 
2004) .
 A DRSP é um análogo da espironolactona, atua 
como antagonista da aldosterona com alta aﬁ nidade de 
ligação pelo RM, apresentando, em modelos animais e em 
humanos, efeito antimineralocorticóide (OELKERS, 2004). 
Além disso, como a progesterona e a espironolactona, a 
DRSP tem uma baixa aﬁ nidade de ligação pelo receptor 
androgênico e exibe atividade antiandrogênica (GUIDO et 
al., 2004). 
 Como a progesterona, a DRSP é capaz de neutralizar 
a tendência de “aumento de peso” dos estrógenos, que é 
devida ao estímulo do sistema angiotensina-aldosterona 
(SRAA), induzindo retenção de sódio e água (KULIER et 
al., 2004). 
Efeitos antiandrogênicos da Drospirenona 
 Na mulher, as lesões da acne, produção de 
oleosidade, crescimento de cabelo na parte superior do 
lábio, queixo e tórax estão associadas ao hiperandrogenismo 
(THORNEYCROFT et al., 2004). Por outro lado, o 
efeito antiandrogênico é uma característica geral dos 
progestágenos. Isso é explicado pelo próprio mecanismo de 
ação: supressão do LH e conseqüente redução da síntese de 
andrógenos ovarianos (testosterona e androstenediona). O 
EE, por sua vez, eleva a concentração de SHBG (globulina 
transportadora de hormônios sexuais), diminuindo a fração 
livre da testosterona (GUIDO et al., 2004).
 A DRSP também possui atividade antiandrogênica, 
que pode reduzir a severidade da acne, seborréia e condições 
relacionadas (THORNEYCROFT et al., 2004) em grau 
semelhante ao observado com o emprego da ciproterona 
(VAN VLOTEN et al., 2002). Portanto, a DRSP pode 
oferecer terapia hormonal útil em mulheres com desordens 
andrógeno-dependente e que também requerem contracepção. 
Adicionalmente, DRSP tem potência antiandrogênica 
facilitada pelo bloqueio ou deslocamento de andrógenos no 
sítio alvo do receptor (RUBIG, 2003). 
 Além disso, em pacientes portadoras de síndrome 
do ovário policístico associado ao hirsutismo houve melhora 
do quadro clínico relacionado ao hirsutismo associado à 
redução da SHBG, LH e testosterona (GUIDO et al., 2004). 
Farmacocinética da drospirenona 
 A DRSP é rapidamente absorvida, quando 
administrada por via oral. Os níveis séricos máximos do 
fármaco são alcançados 1,5 a 2 horas, após a ingestão de 
uma dose única. Sua biodisponibilidade está compreendida 
entre 76 e 85% (BLODE et al., 2000).
 A DRSP liga-se à albumina sérica, e não à SHBG 
ou à globulina transportadora de corticosteróides (CBG). A 
farmacocinética da DRSP não é inﬂ uenciada pelos níveis 
de SHBG. Somente 3 a 5% das concentrações séricas totais 
do fármaco estão presentes na forma de esteróides livres, 
sendo que 95 a 97% encontram se ligados à albumina de 
forma inespecíﬁ ca. O aumento da SHBG induzido pelo 
etinilestradiol, não afeta a ligação da DRSP às proteínas 
séricas (BLODE et al., 2000). 
 É totalmente metabolizada com meia-vida entre 
30,8 e 32,5 horas (BLODE et al., 2000). No plasma, seus 
principais metabólitos são a forma ácida da DRSP, formada 
pela abertura do anel de lactona e o 4,5-diidro-drospirenona-
3-sulfato, ambos formados sem a intervenção do sistema 
citocromo P450. Os níveis séricos da DRSP diminuem em 
duas fases. A fase de disposição terminal é caracterizada 
por uma meia-vida de aproximadamente 31 horas. A DRSP 
não é eliminada na forma inalterada. Seus metabólitos são 
eliminados pelas vias biliar e urinária, sendo que a meia-vida 
de eliminação dos metabólitos pela urina e fezes é de cerca 
de 1,7 dias (BLODE et al., 2000).
 Durante a ingestão diária, os níveis séricos do 
fármaco aumentam cerca de 2 a 3 vezes, atingindo o estado 
de equilíbrio durante a segunda metade de um ciclo de 
utilização.
 Em estudo sobre uso da combinação de EE/DRSP 
em mulheres jovens saudáveis, não foram observados 
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efeitos da alimentação (desjejum com muita gordura) sobre 
a biodisponibilidade da DRSP. Ambas as drogas foram 
absorvidas mais lentamente com alimentos, mas não se 
considera que esse efeito seja clinicamente relevante em 
estudos clínicos fase III (BLODE et al., 2000)..
 Similar à outros contraceptivos orais, a combinação 
de EE/DRSP eleva a concentração sérica de SHBG e CBG, 
porém o efeito é reversível com a suspensão do uso deste 
COCS (BLODE et al., 2000). 
Aspectos clínicos e farmacológicos da combinação 
drospirenona/etinilestradiol
 A DRSP, cuja efetividade contraceptiva e presença 
de efeitos colaterais é semelhante ao desogestrel (KULIER 
et al., 2004), tem sido empregada na dose de 3000 µg em 
combinação ao EE na dose de 30 µg (DRSP+EE) como 
uma nova opção em termos de terapia contraceptiva oral 
combinada. 
 PAOLETI et al. (2004) observaram melhoria no 
bem estar psicológico de pacientes usuárias de DRSP+EE em 
diferentes fases do ciclo menstrual. Resultados semelhantes 
foram obtidos por APTER et al. (2003), que também 
veriﬁ caram redução na incidência e intensidade de sintomas 
somáticos pré-menstruais (distensão abdominal, tensão 
nas mamas) em pacientes usuárias de COCS, contendo 
EE+DRSP. Além disso, o peso corporal permaneceu estável 
ou levemente reduzido durante o estudo. Esses resultados 
foram atribuídos ao efeito antimineralocorticóide da DRSP 
(APTER et al., 2003). Resultados semelhantes aos de APTER 
et al. (2003) também foram obtidos por BORENSTEIN et al 
(2003) não apenas na fase pré-menstrual, mas no restante 
do ciclo sexual. Em outro estudo, BROWN et al. (2002), 
ao acompanharem 326 mulheres durante 1 ano, veriﬁ caram 
que o aumento da retenção de líquido e do apetite que 
normalmente ocorre no período pré-menstrual é reduzido 
com o uso de EE+DRSP. Além da melhoria da sintomatologia 
pré-menstrual, observaram-se efeitos positivos na pele e 
peso corporal (BOSCHITSCH et al., 2000) e pressão arterial 
(ELGER et al., 2003). Além disso, pacientes que receberam 
DRSP+EE durante pelo menos um ano não apresentaram 
alterações signiﬁ cativas no teste de tolerância à glicose 
(GASPARD et al., 2003), trigliceridemia e colesterolemia 
(GASPARD et al., 2004). Como efeitos indesejáveis foram 
relatados sangramento irregular (BACHMANN et al., 2004), 
gravidez, atroﬁ a do endométrio (LUDICKE et al., 2001), 
náusea, cefaléia e tensão nas mamas (SUTHIPONGSE & 
TANEEPANICHSKUL, 2004).
Considerações Finais
 Como o componente progestágeno dos 
contraceptivos tradicionais são destituídos de atividade 
antagonista do RM, como o faz a progesterona natural, há 
tendência de ganho de peso, elevação da pressão arterial e 
outros sintomas associados à retenção de líquido com o uso 
da maioria dos COCS. Todavia, com a introdução da DRSP, 
um progestágeno com propriedades antimineralocorticóides, 
foi criada a possibilidade de se contrapor ao efeito retentor 
de líquidos dos estrógenos presentes nos contraceptivos 
combinados. 
 Em suma, a combinação DRSP+EE, por apresentar 
eﬁ cácia semelhante aos COCS tradicionais com a vantagem 
de menor retenção de líquido, pode ser considerada uma 
importante opção particularmente em mulheres com 
predisposição à elevação da pressão arterial, ganho de peso e 
síndrome pré-menstrual.
 Outro aspecto relevante é a perspectiva do emprego 
da DRSP associada beta-estradiol (1000 µg) em terapia de 
reposição hormonal, neste caso em doses iguais ou menores 
(1000-3000 µg) à presente em preparações contraceptivas 
(RUBIG, 2003).
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